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MARCO LEGAL

A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretéario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao Sistema Unico de Satude (SUS) e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da

saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicac¢do; estudo de avaliacdo econGmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.

Revisdo Sistematica com ou sem metanalise

Parecer Técnico-cientifico

Avaliacdo econ6mica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimiza¢do e custo-

beneficio)
Analise de Impacto Orgamentario

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude.

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da
tecnologia em saude.

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por
meio de analise comparativa que pondera os custos dos
recursos aplicados e os desfechos em termos de saude.
Estudo que avalia o incremento ou reducdao no
desembolso relacionado a incorporacao da tecnologia em
saude.

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
emergente para uma condicdo clinica. b) Informes:
Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil,
Estados Unidos da América e Europa para uma condicdo
clinica. c) Sec6es de MHT nos relatérios de recomendacao:
Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas
agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condicdo clinica abordada nos relatoérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.
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1. APRESENTACA

Algumas demandas de avaliacdo de tecnologias no SUS sdo analisadas pela Conitec de forma simplificada, ndo
sendo submetidas a consulta publica. Esta demanda se enquadra nesse critério, por se tratar de uma solicitacdo de
ampliacdo da faixa etaria de procedimento ja incorporado ao SUS. Desse modo, este relatério se refere a avaliacdo da
ampliacdo da idade méaxima para 75 anos nos procedimentos de Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH)
alogénico no SUS, demandada pela Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES), do Ministério da Saude (MS), por

meio da Nota Técnica N2 66/2020-CGSNT/DAET/SAES/MS, constante no processo 25000.208303/2019-18.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) alogénico
Solicitagdo: ampliagdo da idade maxima para 75 anos nos procedimentos de TCTH alogénico
Demandante: Secretaria de Atengdo Especializada a Saude (SAES/MS)

Contexto: As doengas hematoldgicas, principalmente as que acometem a linhagem mieloide, sdo mais prevalentes na
populagdo acima de 60 anos. O Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH) é a modalidade terapéutica
utilizada no tratamento de inimeras doencas do sangue, benignas ou malignas, hereditarias ou adquiridas ao longo da
vida. O TCTH alogénico consiste na substituicio de medula dssea doente por células de medula dssea sem alteracgGes,
oriundas de um doador aparentado ou nao aparentado, com o objetivo de reconstituicdo da hematopoese. O maior
dominio e aprimoramento da técnica do transplante, a criacdo de novos medicamentos e esquemas imunossupressores
menos agressivos aliados ao avango no tratamento das complicagGes pds-transplante possibilitaram que as indicagées do
TCTH alogénico fossem ampliadas ndo sé para novas doencgas, mas principalmente para pacientes com idades superiores
a 60 anos, sendo esta uma tendéncia mundial desde meados de 2006. No Brasil, onde a expectativa de vida ao nascer
para o homem é de 72 anos e para a mulher de 79 anos, pacientes acima de 60 anos com doencas hematoldgicas malignas
sdo tratados apenas com quimioterapia, sendo limitada a idade para realizacdo do TCTH a pacientes de até 60 anos. Com
a melhora das condicGes gerais de vida da populagdo nas duas ultimas décadas, que impactou diretamente na expectativa
de vida, tornou-se possivel realizar o TCTH alogénico com seguranc¢a em individuos acima de 60 anos.

Justificativa da demanda: Apesar da literatura mundial indicar que o TCTH alogénico pode ser realizado com seguranga
em pacientes idosos para tratamento de doengas malignas do sangue, a Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 04, de 28 de
setembro de 2017, limita a idade do TCTH alogénico para pacientes com idade igual ou inferior a 60 anos (TCTH alogénico
nado aparentado) e 65 anos (TCTH alogénico aparentado). Dessa forma, a Portaria esta desatualizada quando comparada
as recomendacdes das diversas sociedades médicas mundiais, incluindo a Sociedade Brasileira de Transplante de Medula
Ossea (SBTMO). Isso impede que pacientes acima das idades supracitadas, a excetuar-se por sua condicdo maligna
sanguinea, que possuem relativamente um bom estado de salde no que diz respeito a fatores e critérios fisioldgicos,
psicoldgicos, nutricionais, neuroldgicos e sociais, recebam o tratamento curativo (TCTH) que poderia aumentar sua
sobrevida global em, no minimo, 3 anos, podendo chegar até 15 anos, se ndo houver recidiva da doenga e o grau de
Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) desenvolvida for leve (graus | ou Il). Com a modernizacdo dos
medicamentos imunossupressores e novos esquemas de imunossupressdo dos procedimentos de pré e pds transplante,
bem como o aparecimento de técnicas sensiveis e especificas que permitem maior compatibilidade entre doador e
receptor e seguranca do transplante, a realizacdo do TCTH alogénico em pacientes acima de 60 anos passou a ser
considerado como uma excelente op¢do de tratamento curativo de doengas hematoldgicas malignas. Ainda, devido ao
aumento da qualidade de vida da populacao, bem como da expectativa de vida ao nascer, o limite de idade deixou de ser
considerado um fator de risco para o transplante quando analisado isoladamente. A indicacdo da “Avaliacdo Geriatrica
Ampla” — AGA como instrumento de avaliacdo clinica, psicoldgica, cognitiva, nutricional e social, em conjunto com a
avaliagdo oncoldgica padrao pré-TCTH ja realizada em pacientes com doencas hematoldgicas malignas, permite que os
pacientes acima de 60 anos com essas condi¢des se beneficiem do TCTH alogénico como tratamento curativo, ndo sendo
mais o fator cronoldgico isoladamente um impeditivo para realizacdo deste procedimento neste grupo de pacientes.

Recomendacao final: o Plenario da Conitec, em sua 872 Reunido Ordindria, realizada nos dias 03 e 04 de junho de 2020,
deliberou, por unanimidade, recomendar a ampliacdo da idade maxima para 75 anos nos procedimentos de transplante
de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico no SUS. Assim, foi assinado o registro de deliberagdo n2 525/2020.

Decisdo: Ampliar a idade mdaxima para 75 anos nos procedimentos de transplante de células-tronco hematopoéticas
(TCTH) alogénico, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme Portaria n2 29, publicada no Diario Oficial da
Unido n2 160, sec¢do 1, pagina 117, em 20 de agosto de 2020.
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4. CONTEXTO

Mundialmente, as doencas hematoldgicas, principalmente as que acometem a linhagem mieloide, sdo mais
prevalentes na popula¢do acima de 60 anos (Atallah et al., 2014; Champlin, R., 2011; Slade et al., 2017). O excesso de
células imaturas e sem funcionalidade na corrente sanguinea provoca sinais e sintomas no paciente, tais como: fadiga,

falta de ar, sangramentos de mucosas, palidez, hematomas sem trauma, febre e infecgGes.

O tratamento padrdo da Leucemia Mieldide Aguda (LMA) e da Sindrome Mieolodisplasica (SMD) em pacientes
com idades acima de 60 anos é feito por meio de quimioterapia de indugdo (ataque a medula éssea produtora de células
tumorais) e quimioterapia de consolidagdo (para evitar recidivas) (Dombret et al., 2008; Luskin; Abel, 2018). No entanto,
muitas vezes, a quimioterapia ndo propicia o resultado clinico esperado, tendo como indicacdo de terapia curativa o

Transplante de Células-Tronco Hematopoéticas (TCTH).

O TCTH é a modalidade terapéutica utilizada no tratamento de iniUmeras doencas do sangue, benignas ou
malignas, hereditarias ou adquiridas ao longo da vida. Atualmente constituem indica¢cGes de transplante leucemias agudas
e cronicas, neoplasias malignas, neuroblastoma, linfomas, sindromes mielodisplasicas, doencas mieloproliferativas, além
de doencas benignas, como anemia aplastica, hemoglobinopatias, imunodeficiéncias e erros inatos do metabolismo. O
TCTH alogénico consiste na substituicdo de medula 6ssea doente por células de medula éssea sem alterag¢des, oriundas

de um doador aparentado ou ndo aparentado, com o objetivo de reconstituicao da hematopoese.

O maior dominio e aprimoramento da técnica do transplante, a criacdo de novos medicamentos e esquemas
imunossupressores menos agressivos aliados ao avango no tratamento das complica¢des pds-transplante possibilitaram
qgue as indicacGes do TCTH alogénico fossem ampliadas ndo sé para novas doengas como a Doenca Falciforme,
Mucopolissacaridose tipos I, Il, IV A e VI (MPS |, Il, IV A e VI) e a Hemoglobinuria Paroxistica Noturna (HPN), mas
principalmente para pacientes com idades superiores a 60 anos, sendo esta uma tendéncia mundial desde meados de

2006.

No Brasil, pacientes acima de 60 anos com doencas hematoldgicas malignas sdo tratados apenas com
guimioterapia, sendo limitada a idade para realizacdo do TCTH a pacientes de até 60 anos. A judicializacdo tem sido o
caminho para que o paciente acima de 60 anos com distlrbios hematoldgicos malignos tenha acesso ao REDOME para

realizacdo de busca de doador ndo aparentado para possivel TCTH.

Uma das razoes para limitar a idade do paciente a ser submetido ao TCTH alogénico a época foi a falta de evidéncia
cientifica que amparasse o TCTH na populac¢do idosa, teoricamente esse grupo nao teria uma boa resposta ao tratamento

da DECH, por conta da deterioracdo das funcdes fisioldgicas, cognitivas, motoras, além das alteracdes moleculares,
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imunoldgicas, bioquimicas e enddcrinas inerentes ao tempo de vida do individuo (Cornelissen; Didier, 2016; Dombret et

al., 2008).

Outros fatores também poderiam influenciar no resultado do TCTH alogénico em pacientes acima de 60 anos, tais

como:

- Presenca de comorbidades comuns a estes pacientes, impactando na tolerdncia aos esquemas de

condicionamento pré-transplante;

- Metaboliza¢do distinta dos agentes farmacéuticos em pacientes idosos, impactando ndo sé na exposicdo e
toxicidade sistémica aos agentes quimioterapicos, mas também na incidéncia e gravidade da doenca do enxerto versus

hospedeiro aguda (GVHDa) causada pela liberagdo de citocinas pelos érgados danificados;

- Aumento da incidéncia e gravidade da GVHD devido a uma resposta imune alterada, principalmente relacionada

as atividades inflamatdrias das células apresentadoras de antigenos (APC);
- Reducdo da capacidade das células T de pacientes idosos em mediar os efeitos da DECH;
- Reducdo da capacidade de “pega” do transplante em pacientes com idade avancada.

Com a melhora das condi¢Ges gerais de vida da populagdo nas duas ultimas décadas, que impactou diretamente
na expectativa de vida, tornou-se possivel realizar o TCTH alogénico com seguranca em individuos acima de 60 anos.
Atualmente, no Brasil, a expectativa de vida ao nascer para o homem é de 72 anos e para a mulher de 79 anos, segundo

dados do IBGE (2018).

5. JUSTIFICATIVA DA DEMANDA

Apesar da literatura mundial indicar que o TCTH alogénico pode ser realizado com seguranca em pacientes idosos
para tratamento de doencas malignas do sangue (Aoki et al., 2016; Cornelissen; Didier, 2016; Luskin; Abel, 2018; Muffly
et al., 2014; Yussel et al., 2017), a Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 04, de 28 de setembro de 2017, limita a idade do
TCTH alogénico para pacientes com idade igual ou inferior a 60 anos (TCTH alogénico ndo aparentado) e 65 anos (TCTH
alogénico aparentado), dessa forma, do ponto de vista cientifico, a Portaria em comento esta desatualizada quando
comparada as recomendacgdes das diversas sociedades médicas mundiais, incluindo a Sociedade Brasileira de Transplante
de Medula Ossea (SBTMO). Esta situacdo impede que pacientes acima das idades supracitadas, a excetuar-se por sua
condicdo maligna sanguinea, que possuem relativamente um bom estado de saide no que diz respeito a fatores e critérios

fisiolégicos, psicoldgicos, nutricionais, neuroldgicos e sociais, recebam o tratamento curativo (TCTH) que poderia
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aumentar sua sobrevida global em, no minimo, 3 anos, podendo chegar até 15 anos, se ndo houver recidiva da doenca e

o grau de Doenca do Enxerto Contra Hospedeiro (DECH) desenvolvida for leve (graus | ou ).

Um estudo conduzido por Kurosawa et al. (2011) comparou os desfechos clinicos de pacientes idosos com LMA
submetidos ao TCTH (n=152) com pacientes idosos submetidos a quimioterapia (n= 884; tratamento padrdo) e encontrou
resultados animadores em relacdo a seguranca e eficacia do TCTH em pacientes acima de 60 anos. A taxa de recidiva foi
muito menor nos pacientes que foram submetidos ao TCTH quando comparados aos submetidos a quimioterapia (22%
versus 62%, respectivamente). A taxa de sobrevivéncia global também foi maior nos pacientes submetidos ao TCTH do
que entre os pacientes submetidos a quimioterapia (62% versus 51%, respectivamente; p = 0,012). Estes resultados

ratificam a importancia, eficacia e seguranca do TCTH como terapia curativa de LMA em pacientes idosos.

Apesar do TCTH alogénico ndo ter sido indicado para tratamento das doencas malignas hematoldgicas para
pacientes acima de 60 anos no passado, aliado ao fato do transplante mieloablativo para pacientes acima de 60 anos ter
sido pouco empregado por ser associado a uma alta mortalidade devido ao condicionamento (Déhner et al., 2010),
diversos estudos demonstram que a terapia imunoldgica (condicionamento) de intensidade reduzida como preparatério
para o TCTH alogénico pode oferecer uma melhor sobrevida e sobrevida livre de leucemia com menor taxa de recidiva
(Champlin, R., 2011; Schroeder et al., 2019). O transplante ndo mieloablativo, ou seja, com condicionamento de
intensidade reduzida, independentemente da idade, é associado com menor taxa de mortalidade ndo relacionada a

recidiva (Farag et al., 2011).

Um estudo do CIBMTR (Center for International Blood and Marrow Research) encontrou resultados clinicos
similares em pacientes jovens ou acima de 70 anos (Farag et al., 2011). Outros estudos sdo também encorajadores,

demonstrando bons resultados em idosos com LMA ou sindrome mielodispldsica de alto risco (Dohner et al.,2010).

O estudo de Farag e colaboradores foi realizado com uma populacdo entre 60 e 70 anos de idade, baseado em
dados do CIBMTR, comparando 94 pacientes com LMA que receberam transplante de medula éssea ndo mieloablativo
em primeira remissao com um grupo de 96 pacientes tratados com quimioterapia de inducao e esquemas de consolidacao
que fizeram parte de protocolos do CALGB (Cancer and Leukemia Group B) gerais (Farag et al., 2011). Esse trabalho (Farag
et al., 2011) foi muito importante tendo em vista que existem poucos estudos prospectivos nesta populacdo devido as
dificuldades relativas na selecdo de pacientes, variabilidade entre instituicGes de transplantes nas suas condi¢Ges para
atendimento a populagdo mais idosa e necessidade de comprometimento do paciente, seus familiares e cuidadores a
esquemas mais intensos de tratamento (Champlin, R., 2011). Por outro lado, a efetiva citorredu¢do com sua consequente
acdo antileucémica, em conjunto com a reconstituicdo imunoldgica, com controle da doenca a longo prazo demonstram
gue um esquema mieloablativo que n3ao apresentasse toxicidade importante poderia ser utilizado com sucesso em

pacientes acima de 60 anos (Farag et al, 2011; Luskin; Abel, 2018; Schroeder et al., 2019).
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Baseados no estudo conduzido por Alathash e colaboradores, que comparou os esquemas busulfan (BU)

endovenoso e fludarabine (FLU) com busulfan e ciclofosfamida (CY), foi demonstrado que, em pacientes com LMA ou

SMD, houve maior sobrevida global, maior sobrevida livre de leucemia e menor toxicidade no grupo BUFLU.

Recentemente, uma alianca dos grupos SWOG, ECOG-ACRIN e CIBMTR publicaram estudo que demonstrou que
o TCTH alogénico, em pacientes com até 75 anos, promoveu melhores resultados em relacdo a sobrevidas global e livre
de doencga, quando comparados a quimioterapia em consolidacdo para tratamento de LMA em primeira remissdo (Ustun

et al., 2019).

Além disso, com a modernizag¢do dos medicamentos imunossupressores e novos esquemas de imunossupressao
dos procedimentos de pré e pds transplante, bem como o aparecimento de técnicas sensiveis e especificas para
caracterizacdao molecular do HLA, permitindo maior compatibilidade entre doador e receptor e segurancga do transplante,
a realizacdo do TCTH alogénico em pacientes acima de 60 anos passou a ser considerado como uma excelente op¢do de
tratamento curativo de doengas hematoldgicas malignas (Ustun et al., 2013). Ainda, devido ao aumento da qualidade de
vida da populacdo, bem como da expectativa de vida ao nascer, o limite de idade deixou de ser considerado um fator de

risco para o transplante quando analisado isoladamente.

Apesar de a idade ndo ser mais um fator limitante para realizagdo do TCTH alogénico em pacientes acima de 60
anos, quando analisada isoladamente, outros fatores devem ser avaliados em conjunto antes da indicagcdo no
procedimento neste grupo de pacientes, incluindo fatores fisioldgicos, moleculares, enddcrinos, imunoldgicos,
nutricionais, neuroldgicos, psicoldgicos e motores (Derman et al., 2019; Jayani et al., 2019; Muffly et al., 2014; Rodrigues

et al., 2019).

Consequentemente, grupos de pesquisadores do mundo todo propuseram formas de avaliar a saude geral do
idoso, sob os aspectos supramencionados, com posterior ranqueamento dos resultados para cada critério avaliado que,
a partir de um determinado escore, permita a indica¢do do TCTH para o paciente com doengas hematoldgicas malignas

(Derman et al., 2019; Jayani et al., 2019; Muffly et al., 2014; Rodrigues et al., 2019).

Neste sentido, ha varios estudos e modelos de avaliagdo da condicdo clinica, laboratorial e cognitiva do idoso,
sendo um dos mais conhecidos e aplicados no Brasil o modelo chamado “Avaliacdo Geriatrica Ampla” — AGA, que analisa
os dominios padrdes de funcionalidade, saide mental, cognicdo, nutricdo, polifarmacia, comorbidades e suporte social

(Rodrigues et al., 2019).

A AGA é amplamente utilizada no Pais para avaliar a saude global de pacientes idosos com outros agravos, tais
como Alzheimer e outros tipos de canceres. Dentro de cada dominio padrdo ha diversos parametros que sdo mensurados
e analisados em conjunto, para determinar se o paciente idoso estd apto a ser submetido ao TCTH alogénico com

seguranca, por meio da pontuacao de escores. Sao eles:
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- Status funcional ou funcionalidades: subdivide-se em Atividades Basicas da Vida Diaria (ABVD) e Atividades

Instrumentais da Vida Diaria (AIVD). As ABVD sdo a capacidade de vestir-se, realizar higiene pessoal, continéncia, tomar
banho, alimentar-se e locomover-se. Por outro lado, as AIVD sdo as atividades que envolvem a capacidade de utilizar
transporte, cuidar das financas, tomar medicacGes, fazer compras, preparar as refei¢ées, lavar e passar roupas, realizar
atividades domésticas e usar o telefone. Ainda sdo avaliados neste item a performance do status funcional, tais como o

numero de quedas e a velocidade de marcha.

- Status psicoldgico: neste item é avaliada a presenca de sinais e sintomas referentes a depressdo, ansiedade e

angustias.

- Comorbidades: sdo mensuradas pelo nimero de agravos, tipo, severidade e risco de exacerbacdo devido a

presenca de cancer, neste caso, LMA.

- Fungdo cognitiva: neste item sdo avaliados a capacidade de tomada de decisdo, niveis de deméncia, depressdo

e episddios de delirios.

- Medicacgbes: o paciente é avaliado quanto a polifarmacia (uso de cinco ou mais medicamentos continuamente),

uso de medicagdes potencialmente inapropriadas e as interacdes medicamentosas.

- Status nutricional: sdo avaliados o indice de massa corporal, perda de peso ndo intencional e o acesso a

alimentacao.

- Suporte social: neste item ¢é verificado o suporte emocional disponivel ao paciente, a assisténcia para as

atividades diarias, bem como o suporte financeiro disposto.

Normalmente, a avaliacdo pré-TCTH padrdo realizada pelo médico oncologista ou hematologista e oferece
detalhamento suficiente da condicdo clinica do paciente, quando este ndo é idoso. Entretanto, os pacientes acima de 60
anos, por possuirem caracteristicas bioldgicas, cognitivas e sociais que podem impactar diretamente no desfecho do TCTH
alogénico, devem ser submetidos a uma Avaliacdo Geriatrica Ampla antes da indicacdo do TCTH. A avaliacdo da condicdo
clinico-cognitiva e social do paciente acima dos 60 anos em conjunto com a avaliacdo clinica oncoldgica, permite que o
TCTH seja seguro para este grupo de pacientes, com uma alta taxa de sucesso do procedimento e de sobrevida global,

além de menor incidéncia de eventos pds-transplante (Muffly et al., 2014; Rodrigues et al., 2019).

Aimportancia da AGA para o transplante de medula éssea esta sendo cada vez mais difundida e estudos recentes
reforcam a sua importancia no progndstico do paciente para indicacdo de TCTH (Derman et al., 2019; Jayani et al, 2019;

Muffly et al., 2014; Rodrigues et al., 2019).
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O estudo conduzido por Muffly et al (2014) avaliou prospectivamente, em uma Unica instituicdo, o papel

progndstico da AGA em 203 pacientes que receberam transplante alogénico, com idades variando entre 50-73 anos
(média de 58 anos). Na anadlise multivariada, foram identificados alguns fatores associados com a piora da sobrevida global
(SG), tais como, o escore de AIVD, a marcha lenta, os escores elevados do HCT-CI (indice de comorbidade especifico para
TMO) e o prejuizo da saude mental. Além disso, foi possivel identificar exames laboratoriais alterados que sao indicativos
de inflamacg&o ou risco cardiaco como, por exemplo, a PCR (proteina C reativa) acima de 10 mg/L, e que podem ser
impeditivos para a realizagdo do TCTH. As limitagGes encontradas resultantes da andlise das AIVD foram o maior preditivo
para diminuicdo da sobrevida global. Pacientes com escore 0 (sem pontuar para HCT-Cl e AIVD) na AGA apresentaram
sobrevida global de 62%. Ja os pacientes com escores 1 ou 2 apresentaram SG de 44% e 13%, respectivamente. Nenhum

dos pacientes com idade superior ou igual a 60 anos com o escore combinado de 2 sobreviveu mais de 2 anos.

Como pode se observa a importancia da AGA pré-TCTH se da principalmente para selecionar, com seguranca, os
pacientes acima de 60 anos que tenham condi¢Ges de receber o transplante de células-tronco hematopoiéticas, bem

como indicar outras opc¢Ges terapéuticas para os pacientes que ndo possuam tais condicoes.

Ainda, a Avaliacdo Geriatrica Ampla pode aumentar a confiabilidade na conduta clinica adotada, com consequente
aumento da taxa de sucesso das intervengdes sugeridas para cada grupo de pacientes (apto e ndo apto ao TCTH), além
do melhor prognéstico dos pacientes submetidos a esta avaliagdo (sobrevida global acima de 3 anos, DECH de graus leve

a moderado e baixa taxa de recidiva).

Aindicacdo da AGA como instrumento de avaliagdo clinica, psicoldgica, cognitiva, nutricional e social, em conjunto
com a avaliacdo oncoldgica padrdo pré-TCTH ja realizada em pacientes com doengas hematoldgicas malignas, permite
gue os pacientes acima de 60 anos com essas condi¢Ges se beneficiem do TCTH alogénico como tratamento curativo, ndo
sendo mais o fator cronoldgico isoladamente um impeditivo para realizacdo deste procedimento neste grupo de

pacientes.

6. CONSIDERAGOES FINAIS

Embora o Anexo | da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 04, de 28 de setembro de 2017, restrinja a idade do
paciente com doencas hematoldgicas malignas para ser submetido ao TCTH alogénico ndo aparentado com idade acima
de 60 anos (65 anos para TCTH alogénico aparentado), a literatura cientifica atual comprova o beneficio do TCTH alogénico

como tratamento curativo desses agravos em pacientes acima deste limite etdrio.
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De acordo com os estudos apontados neste relatério, a sobrevida global e a sobrevida livre de doencga sdo maiores
nos pacientes submetidos ao TCTH quando comparados aos pacientes submetidos a quimioterapia, que é o tratamento

padrdo instituido para pacientes idosos com doencas hematoldgicas malignas, no Brasil.

Em relacdo ao desenvolvimento de DECH, ndo foi observada uma maior prevaléncia nos pacientes acima de 60
anos, nem houve diferenca estatistica em relacdo a gravidade desta condi¢cdo. A maioria dos pacientes idosos apresentou
graus leve a moderado, ndo diferindo estatisticamente dos pacientes com idades abaixo de 60 anos. Este fato se deu
devido a melhoria da sensibilidade e especificidade dos exames de histocompatibilidade (média e alta resolugdes), a
utilizacdo de esquema imunossupressor menos agressivo (ndo mieloablativo), a utilizacio de medicamentos
imunossupressores mais modernos, com menos efeitos colaterais, bem como a utilizacdo da AGA para avaliar a saude
global destes pacientes. Vale ressaltar que os esquemas terapéuticos de imunossupressao para tratamento de DECH sdo
especificos para cada individuo e estes devem ser prescritos pelo médico oncologista ou hematologista responsavel pelo

tratamento, apods avaliacdo clinica e laboratorial do paciente.

Para que a taxa de sucesso do TCTH em pacientes idosos com doencas hematoldgicas malignas seja alta, é
necessaria uma avaliagdo geriatrica ampla da condicdo clinica, cognitiva, psicoldgica e social do paciente, em conjunto
com a avaliagdo onco-hematoldgica, para recomendar o TCTH com seguranca e garantir a eficacia do tratamento. Esta
Avaliacdo Geriatrica Ampla (AGA) deve ser realizada antes da indicacdo do TCTH e tem como parametro final um escore
gue resume a condi¢do global de vida do paciente, a capacidade de realizar suas atividades cotidianas de forma auténoma

e 0 acesso a suportes financeiro, psicoldgico e nutricional.

Por meio da AGA, é possivel identificar com seguranca os pacientes idosos elegiveis ao TCTH, beneficiando-os com
a possibilidade de cura de sua condicdo hematoldgica maligna e com sobrevida global superior a outras opgdes
terapéuticas disponiveis, podendo esta sobrevida chegar a 15 anos. Ainda, esta avaliacao é utilizada amplamente no Brasil

para analisar a saude global do paciente com outras doencas, tais como Alzheimer e outros tipos de canceres.

Em vista do exposto, o critério cronolégico (idade), como limitador do acesso ao TCTH alogénicos por individuos
acima de 60 anos (65 anos para TCTH alogénico aparentado) com doencas hematoldgicas malignas, deve ser alterado,
visto que quando analisado isoladamente ndo apresenta respaldo cientifico para impedir o acesso por parte deste grupo
de pacientes. Ainda, muitos individuos com essas condi¢cGes hematoldgicas, e acima de 60 anos, estdo judicializando o
acesso ao TCTH alogénico, com vistas a garantir o direito constitucional a saude integral, previstos nos Artigo 62 e 196, da

Constituicdo Federal (1988), bem como na Lei 8.080, de 19 de setembro de 1990.
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7. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 872 Reunido Ordindria, realizada nos dias 03 e 04 de junho de
2020, deliberou, por unanimidade, recomendar a ampliacdo da idade maxima para 75 anos nos procedimentos de
transplante de células-tronco hematopoéticas (TCTH) alogénico no SUS. Assim, foi assinado o registro de deliberacdo n?

525/2020.

8. DECISAO

PORTARIA SCTIE-MS N2 29, DE 19 DE AGOSTO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar a idade maxima para 75
anos nos procedimentos de transplante de células-tronco
hematopoéticas (TCTH) alogénico, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

REF.: 25000.208303/2019-18, 0016294597

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21
de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar a idade maxima para 75 anos nos procedimentos de transplantede células-tronco
hematopoéticas (TCTH) alogénico, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta
ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgdo.

HELIO ANGOTTI NETO

15



. <o D=0

9. REFERENCIAS

AKUNURU, S; GEIGER, H. Aging, clonality and rejuvenation of hematopoietic stem cells. Trends in Molecular
Medicine, v. 2, n. 8, p. 701 — 712, 2016.

AOKI et al. Impact of age on outcomes of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with reduced
intensity conditioning in elderly patients with acute myeloid leucemia. American Journal of Hematology, v. 91,
n. 3, p. 302 - 307, 2016.

ATALLAH et al. Treatment of older patients with high-risk myelodysplastic syndromes (MDS): the emerging role
of allogeneic hematopoietic stem cell transplantation (allo HSCT). Current Hematologic Malignancy Reports, v.
9, p. 57 -65, 2014.

CHAMPLIN, R. Reduced-intensity allogeneic hematopoietic transplantation should be considered a standard of
care for older patients with acute myeloid leukemia. Biology of Blood and Marrow Transplantation, v. 17, p.
1721 - 1724, 2011.

CORNELISSEN, J; DIDIER, B. Hematopoietic stem cell transplantation for patients with AML in first complete
remission. Blood, v. 127, n. 1, p. 62 — 70, 2016.

DERMAN et al. Results from a multidisciplinary clinic guided by geriatric assessment before stem cell
transplantation in older adults. Blood Advances, v. 3, n. 22, p. 3488 — 3498, 2019.

DOHNER et al. Diagnosis and management of acute myeloid leukemia in adults: recommendations from an
international expert panel, on behalf of the European LeukemiaNet. Blood, v. 115, n. 3, p. 453 — 474, 2010.

DOMBRET et al. Acute myeloid leukemia in the elderly. Seminars in Oncology, v. 38, n. 4, p. 430 - 438, 2008.

FARAG et al. Comparison of reduced- intensity hematopoietic cell transplantation with chemotherapy in
patients age 60-70 years with acute myelogenous leukemia in first remission. Biology of Blood and Marrow
Transplantation, v. 17, n. 12, p. 1796 — 1803, 2011.

JAYANI et al. Use of geriatric assessment in hematopoietic cell transplant. Journal of Geriatric Oncology, v. 11,
p. 225-236, 2020.

KUROSAWA et al. Comparison of allogeneic hematopoietic cell transplantation and chemotherapy in elderly
patients with Non-M3 acute myelogenous leukemia in first complete remission. American Society for Blood and
Marrow Transplantation, v. 17, p. 401 — 411, 2011.

LIMA, M; GIRALT, S. Allogeneic transplantation for the elderly patient with acute myelogenous leukemia or
myelodysplastic syndrome. Seminars in Hematology, v. 43, p. 107 — 117, 2006.

LUSKIN, M. R.; ABEL. G. A. Management of older adults with myelodysplastic syndromes (MDS). Journal of
Geriatric Oncology, v. 9, p. 302 —307, 2018.

MUFFLY et al. Geriatric assessment to predict survival in older allogeneic hematopoietic cell transplantation
recipients. Haematologica, v. 99, n. 8, p. 1373 — 1379, 2014.

16



£¥ Conitec

MUFFLY et al. Increasing use of allogeneic hematopoietic cell transplantation in patients aged 70 years and
older in the United States. Blood, v. 130, n. 9, p. 1156 — 1164, 2017.

RODRIGUES et al. The use of comprehensive geriatric assessment in older patients before allologeneic
hematopoietic stem cell transplantation: A cross-sectional study. Journal of Geriatric Oncology, Article in Press,
2019.

SCHROEDER et al. Comparison between upfront transplantation and different pretransplant cytoreductive
treatment approaches in patients with high-risk Myelodysplastic Syndrome and Secondary Acute Myelogenous
Leukemia. Biology of Blood and Marrow Transplantation, v. 25, p. 1550 — 1559, 2019.

SLADE et al. Haploidentical hematopoietic cell transplant with posttransplant cyclophosphamide and peripheral
blood stem cell grafts in older adults with Acute Myeloid Leukemia or Myelodysplastic Syndrome. Biology of
Blood and Marrow Transplantation, v. 23, p. 1736 — 1743, 2017.

USTUN et al. Allogeneic hematopoietic cell transplantation compared to chemotherapy consolidation in older
acute myeloid leukemia (AML) patients 60-75 years in first complete remission (CR1): an alliance (A151509),
SWOG, ECOG-ACRIN, and CIBMTR study. Leukemia, v. 33, n. 11, p. 2599 — 2609, 2019.

USTUN et al. To transplant or not: a dilemma for treatment of elderly AML patients in the twenty-first century.
Bone Marrow Transplantation, v. 48, p. 1497 — 1505, 2013.

YUCEL et al. Cytogenetics and Comorbidity Predict Outcomes in Older Myelodysplastic Syndrome Patients After
Allogeneic Stem Cell Transplantation Using Reduced Intensity Conditioning. Cancer, v. 123, p. 2661 — 2670,
2017.

17



DISQUE

opg e = > i 18
SAUDE 7 PATRIA AMADA
° ® )
Q COn Ite 1 36 ssun | Mwsteroon [ BRASIL
de Tecnologias no Sistema Unico de Saude

EEEEEEEEEEEEEE
oooooooooooooooooooooooooooooo



